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" Verwendung von Amihobenzoesaure-Derivaten bei der Be- 
kM-mpfung de s Di ab e,t e s . un d Arzneimlttel " 

15 . Priori tSt: -3^ Juli^ » Nr. 922 002 



20 . '. t £ i,T ri t'/anr's p r ii c h e 

1. Verwendung ' ; vc^n ^VAniinobenzoesaure-Derlvaten der allgemeinen 



(I) 



25 Ar^ (C^ 2 )nHN-/ O /~ G00R i 

_ - : ; ' • 

in der ^ ein Wass'erstof fatom oder einen niederen Alkylrest, 
R 2 ein Wasserstoffatoni oder eine Methylgruppe und Ar eine^ 
30 Phenyl-, Thienyl- oder HalogenthierYlgruppe oder eine durch 
Halogenatome, niedere Alkylreste oder Trihalogenmethylgruppen 
* substituierte Phenylgruppe bedeutet und n den Wert 0, 1, 2 
oder 3 hat, und ihrer Salse bei der Bek&mpfung des Diabetes, 

35 2. AusfUhrungsforrn nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft Ar eine Phenyl- oder substituierte Phenylgruppe. darstellt. 
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, 3. AusfUhrungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daBl-(4-Chlorphenylmethylamlno)-benzoesaure oder deren pharma- 
kologisch vertragliches Salz verwendet wird. 

5 4. AusfUhrungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
" daB l}-(l)-Methylphenylmethylamino)-benzoesture oder deren phar- 
makologisch vertrSgliches Salz verwendet wird. 

5. AusfUhrungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, j 
10 daB.J<-(1-Sthylphenylmethylamino)-benzoesaure oder deren phar- 

makologisch vertragliches Salz verwendet wird. • 

6. AusfUhrungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi Ar eine Thienyl- oder Halogenthienylgruppe darstellt. 

7. AusfUhrungsform nach Anspruch 6., dadurch gekennzeichnet, 
dafi 4-(5-Brora-2-thienylmethylamino) -benzoesfiure verwendet' wird, 

8. Arzneimittel mit blutzuckersenkender Wlrkung, enthaltend 
20 ein Aminobenzoesaure-Derivat der allgemeinen Formel I 

Ar-(CH 2 )n-N-/ O V-COO^ 
R_ ^ 



(I) 



25 "in der'' Rj.; R 2 , Ar una"n die - in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben. ' 



30 



35 
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5 Iter Diabetes mellitus 1st eine Stoning des endokrinen Regula- 
toriums und des Intermediarstbffwechsels infolge absoluten 
"oder relativen Mangels an Insulin. Pathogenetische Paktoren 
sind unter anderera Vine Minderproduktion von Insulin durch die 
B-Zellen des Langerhans Organs der Bauchsp^eich^ Bei 

10 zunehmender. Erkrankungsdauer treten Schaden am GefSJJsystem, 
insbesondere Niere und Auge, und. an der ..Leber auf. Arzneistof- 
fe zur Senkung des Blutzuckerspiegels k3nnen zur Behandlung be- 
stimmter Typen des Diabetes eingesetzt- wfr^n. ; .In,;der US-PS . . 
3 983 16U (entspricht. DE-OS 2 ^39 ^5? ) ^s^l^ne: Gi-uppe. von 

15 Benzoesaure-DeriYaten^i^ Vir- 

kung beschrieben. • ■. • ••• . 

... - • • - /. - 

' In der BE-PS 839 382 (entspricht ,BEWoS : J2*6093-M2-) slnd ver " 
schiedene Derivate der Benzoesaure ;bes^h/ie^lni die zur Sen- 
20 kung des Lipidspiegels eingesetzt werd^eri. .k3nneh...._-. ... : . 

Der Erfindung lie gt die Aufgabe zugrunde.^rA^^neistoffe mit 
- . ..bl.utzuckerse.nkehder/m ; ?k:ult^ m finden£ dfesicbr^durch eine ^ho r 

he Wirkung bei der Senkung des Blutzuckerspiegels und eine nied- 
25 rige Toxizitat auszeichnen. Zur Losung dieser'. Aufgabe wird vor- 

geschlagen, Aminobenzoesaure-Derivate -der im vorstehenden Pa- ■ 

tentanspruch 1 angegebenen allgemeinen Formel. zu verwenden. 

Der Ausdruck niederer Alkylrest bedeutet einen unverzweigten 
30 oder verzweigtenRest mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, insbeson- 
dere die Methyl-, Xthyl-, Propyl- und. Isopropylgruppe . Als 
Halogenatome komme.n Fluor-, Chlor-, Brom- und J odatome in Fra- 
ge. Besonders bevorzugt sind Fluor- und Ghloratome . 

35 von den Salzen werden die pharmakologisch vertraglichen Salze 
bevorzugt. Beispiele fur die- zur Salzbildung verwendbaren Basen 
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sind Alkalimetall- unci Erdalkalimetallhydroxide, -carbonate 
und -bicarbonate, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cal- 
clumhydroxid, Kaliumcarbqnat, Natriumbicarbonat und Magnesium- 
carbonat, sowie Ammoniak, primare, sekundare und tertiare 
Amine. Ferner kommen Aluminiumsalze in Frage, die durch Um- 
setzung der entsprechenden Natriumsalze mit e'iner Alumini urn- 
verb indung, wie beispielsweise Aluminiumchlorid-hexahydrat, 
hergestellt werden konnen. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen konnen zu iib- 
lichen Darrei Chungs formen von Arzneimitteln verarbeitet und 
' r oral oder parenteral, beispielsweise subcutan, intravenSs, 
intraperitoneal oder durch Implantieren gegeben werden. Die 
: ' " orale Gabe ist im allgemeinen bevorzugt. Die Dosis hangt von 
1|?*r.cte|^eweils' verwendeten Verb indung, dem AusmaB der gewunsch- 
Wftef Senkung des Blutzuckerspiegels , der Schwere der Erkran- 
? ^ 2 k^fc'-der Verabreichungsdauer und der Art der Verabreichung - 
: . ab./'Im allgemeinen betragt die Tagesdosis etwa 2 bis etwa 180, 
; insbesondere etwa 2 bis etwa 60 mg/kg Korpergewicht . 

20.:.." • •' ■ ■ -■ 

; : - 1 .0bwohl fur einige Aminobenzoesaurederivate eine Senkung des 
^^ffipldspiegels beschrieben ist, kann die Verwendung der Ver- 
^"'bindungen der allgemeinen Formel I zur Senkung des Blutzucker- 
^^plegels nicht vorausgesagt werden, da bei der Senkung des 
l^Bl^tzuckerspiegels . voUig andere biologische. Wirkungen und _ 

- : Mechanismen auftreten. Im allgemeinen entstammen die Arznei- 
' ' stoffe zur Senkung des Blutzuckerspiegels der Gruppe der Sul- 
fonylharnstoffe und Biguanide, und es gibt kein Beispiel fiir 
Arzneistoffe, die zur Behandlung von hohem Lipidspiegel ein- 
30 gesetzt werden, die auch eine blutzuckersenkende Wirkung auf- 
weisen. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen werden durch Kon- 
Sensation der entsprechenden Arylaldehyde mit p-Aminobenzoe- 
35 saure oder deren Estern hergestellt. Die erhaltene Schiff-Base 
wird zur entsprechenden freien Saure reduziert. ZweckmaBig 
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wird etwa 0,1 Mol'der Schiff-Base mit einem UberschuB von Xtha- 
■nol und Wasser versetzt. Das Gemisch kann mlt Natronlauge in. 
einer Menge von etwa 0,1 Molaquivalent der Schiff-Base versetzt 
werden. Sodann wird Natriumborhydrid oder ein anderes Reduktions- 
mltte^oe^etwa Raumtemperatur zugegeben, und das Gemisch wird 
geruhrt, bis alles in Losung gegangen 1st. Danach wird das. Ge- 
misch etwa 1 bis 2 Stunden unter RUckfl.ufi erhitzt. Das Produkt ^ 
kann aus dem Reaktionsgemisch nach ublichen Methoden abgetrennt 
und welter gereinigt werden. ' " . . 

Pharmakologisch vertragliche Salsa der -freien Saure konnen 
durch Umsetzung mit Basen hergestellt werden, .deren- Kationen. — 

unbedenklich sind. ~ V,. * ; v::- 



15 



20 



25 



30 



Beisoiele \ fur Verbindungen, die a u^die->voVs^eherid .bescli^ens?^ 
Weise hergestellt werden k8nnen,- und die blutzuckersenkende 
Wirkung aufweisen, sind nachstehend in- Tabelle I z-usamn^- 

Zur Herstellung vbn Arzneimittein zur ^a|eh "Gabe ^nneri^di^^J^^; 
Arzneistoffe entweder allein oder im Gemisch mit anderen : Zur. . ^ ^. , : 
satzstoffen granuliert und zn Tabletten :.verp refit werden; ;Bei- ; ;, :> 
spielsweis-e tfann 'der- Arzneistof f mit- einem-festen .Tragerstpff- 
vermischt werden. Im allgemeinen werden anorganische Trager- 
stoffe, insbesoridere teste anorganische Tragerstoffe/ bevor- 
zugt. Spezielle Beisplele fur Praparate. zur oralen Gabe sind ;. 
Tabletten," Pulver, Kaoseln, Pastillen und Kautabletten, Tablet- 
ten k8nnen auch beschlchtet bzw. dragiert sein. Ferner kSnnen ; 
sie zu^Brausetabletten verarbeitet werden. Es kSnnen die Ub- 
lichen Exzipientien zur Herstellung von Tabletten verwendet 
werden, beispielsv/eise konnen inerte Verdunnungsmittel, wie 
Magnesiumcarbonat, Sprengmittel, wie Maisstarke oder Algin- 
saure, und Gleitmittel, wie Magnesiums tearat, verwendet wer- 
den. 

Zur Herstellung von. Woich^elatinekapseln, Sirupen, flilssigen 
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Lasungen Oder Suspensionen , werden flilssige TrSger verwendet. 

Die LBslichkeit der erf indungsgemafi- verwendeten Verbindungen 
in Kohlentfasserstoffen 1st im allgemeinen ausrelchend hoch, 
so'daB pharmakologisch vertragliche Ole entweder als LSsungs- 
mittel oder als Ti-Sger verwendet werden konnen. Beispiele filr. 
derartige Trager sind pflanzliche und tierlsche Ole, wie Son- 
nenblumenol, Safflor-ol, Mais61 und Lebertran. Glycerin .. 
kann ebenf alls verwendet- werden . In diesem Pall kann Wasser 
in einem Ante£l 'von 2 bis 30 $ zugesetzt werden. Bei Verwen- 
dung von Wasser allein oder sofern die LSslichkeit des Arznei- 
stoffs iri;ei hiedrig 1st, k5nnen die Praparate in Form elner 
Auf schlSmmung gegeben werden . 

Arzneimltteleinuisionen konnen unter Verwendung von Eraulgatoren, 
wie Sorbitantrioleat, Polyoxyathylensorbitanmonooleat, Leci- 

^hin;Mk^i?eli^ werden. waurige ; : 

Susperisiohen-kSnnen/unter Verwendung von Netzmitteln, wie " ^ 
Polyathylenoxid-Kondensaten von Alkylphenolen, Fettalkoholen 

"oder *fotSfc&ttHifHi«* ^Vspendierwittsln , beispielsweise einem 
hyd^hiiet^^.-W Polyvinylpyrrolidon, hergestellt wer- 

• tiehy^ei$SSs^ 
rungsmitt'el ^ eiithalten . . - _ . . 

Die erflndungsge'niafi verwendeten Verbindungen kSnnen auch Nah- 
rungsmitteln^^ir-Margarine, blen, Kasein und Kohlenhydr aten , 
einverleibt. werden. Derartige Nahrungsmittel k5nnen als partiel 
le Dlat 'odercVol^ 

den'. Vorzugsweise enthalten derartige Mitt el etwa 0,02 bis et- 
wa 2 % des.Arzrieistoffs. Diese Mittel konnen den Arzneistoff 
allerdings auch in hSheren Konzentrationen enthalten, wenn, sie 
zur ErgSnzung der Diat gegeben werden. 

Put die parenteral Gabe kSnnen die erfindungsgemafi verwende- 
ten Verbindungen zusammen mit sterilen Zusatzstof fen verarbei- 
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1 tet und unter aseptischen Bedingungen verpackt werden. Sie kSn- 
en intravenos oder intramuskular gegeben werden. Beispiele fUr 
geeignete LSsungsmittel zur Herstellung yon Injektionspraparaten 
sind mehrwertige aliphatische Alkohole und deren Gemische, Be- 

5 spnders gttnstig slnd pharmakologisch vertragliche Glykole, wie 
Prbpylenglykoi und deren Gemische. Glycerin 1st unter den mehr- 
wertigen Alkohblen besonders bevorzugt. Der Trager kann 25 bis 
30 Volumprozent Wasser enthalten. Eine 80prozentige wafirige 
PropylenglykollSsung 1st ein besonders zweckmafiiges. Losungs- 

10 raittelsystem. FUr diese Praparate 1st ein pH-Wert von etwa 7,.* 
erwOnscht. Aufterdam sollen die Praparate isotonisch mit der 
KSrperflilssigkeit sein. Der pH -Wert kann durch Zusatz einer.. 
Base eingestelltf werden. Besonders zweckmaBig 1st hierfttr Mono- 
athanolainin. Haufig 1st es auch erwunseht, den Injektions- , 

15 praparaten ein Lokalanasthetikum einzuverleiben. . ^ ./ ; . -;<..w 

Vorzugsweise enthalten die Injektionspraparate mindestens 10 
" Gewichtsprozent des Arzneistof fs . Die Arzheipraparate enthal- 
ten zweckmafiig mindestens 1 Gewichtsprozent und vorzugsweise 
mindestens 5 Gewichtsprozent des Tragers, dainit..sie.leichter : . 
gegeben werden kcinnen. ' / * _ ; 



20 



25 



30 



.-. -Die bl-utzuckersenkende Wirkung' der erfindungsgemafi . verwende^ • 
ten Verb indungen zeigt sich bei Versuchen an Mausen, die 
durch Alaningabe hyperglykamisch gemacht worden sind. Alanin 
wirkt am starksten glukogen von den Andnos§.uren,.und es stl- 
muliert auch die Glukoneogenese bei normalen Tieren. An Dia- 
betes erkrankte Tiere zeigen eine sehr starke hyper glykamische 
Reaktion auf Proteine oder Aminosauren in der Nahrung. Die 
durch Alanin hervorgerufene Hyperglykanie 1st vergleichbar dem 
Krankheitsbild eines diabetischen Warmbliiters. 



.Mannlichen nuchternen Mausen vom St amirs Swiss -Webster werden 
60 mg pro kg Korpergewicht des Arzneis toffs intraperitoneal 
35 injiziert. 15 Minuten spSter wird den Mausen intraperitoneal 
10 mMol pro kg Korpergewicht L-Alanin gegeben. 60 Minuten nach 
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der Injektion des Arzneistoffs warden die .Tie re getOtet, und 
in ihren Seren wird Glucose bestinunt. Zum Vergleich werden so- 
wohl nachte^W^e^als auch Mause verwendet, denen lediglich 
L-Alanin injiziert worden 1st. Die E.rgebnisse werden durch die 
prozentuale Senkung der Seruitiglucose vom durch Alanin erzeugten 
Hyperglykamie-Spiegel auf den Glucosespiegel der nUchtemen 
Kontrollgruppe aus.gedruckt ., Eine Erniedrigung auf den Glucose- 
wert der nflobternen Kontrollgruppe bedeutet eine lOOprozentige 
.Senkung. 

In Tabelle I sind die: Ergebnisse ..zusammengestellt . 

•■ . - . . Tabeilerl . .. . 

: ' . ... , - prozentuale 
15 Beispiel. • • verbindmg^:'. ! 'V:A^™.v Senkung des + 

Nr. - ,. , . - , .'. . , ..; ...,..;.„, ,. ' .. . Blutzuckers ) 



88 



1 p-Anilinobenzoesaure. ,'V 

. 2 ■• 4_(4_(i-Methylathylphenyiinet 7g 

•' . 1 , ..benzoesaure • - - . ' .• ■ 

20 ' : ". 3'. r Z ' 4-(Cchlorph1ny^^g^no)-ben Z oesaure HI 

V ' '"j»-("ij-Methylphe-nfime-^ -benzoesaure I* 1 * 

6 - i,.(4-Fluorph^||M^ - 110 

7 :...,_,;.^(2-Thieriy^ 7 S 

25 - - — : . - ester •- ^ V±>-J.''^\j; ; ;~ r ..\ — ..: - — — 

3 \ 4_( 2 -Thienylmethyiarajfrio) -benzoesaure . 51 

9 4-( 3-Chlorphenylraethylainino) -benzoesaure 6H 

10 H-( 3-Phenylpropylamino).benz.oesaure 0 99 

- - i» - ( l| -Tri fluorine thy lphe ny line thy lamino ) - 10g 
30 benzoesaure 

12 !»-.( it -ChloiTJhenylmethyi amino) -benzoesaure, ^ 
Na-salz 

13 tt_(3-Piuorphenylm e thylamino) -benzoesaure 52 
1H n.(i) >5 -Dlchlor-2-thienylmethylamino)-benzoe- ^ 

saure ' 

35 15 n_( 5 _Brom-2-thienylinethylamino) -benzoesaure 210 

Anm.: *) im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
L 9098 8W 07 0 5 
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1 Die Ergebnisse zeigen die sehr starke blutzuckersenkende Wir- 
kung einiger erfindungsgeraafi verwendeter Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I. Speziell bevorzugt sind Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in der Ar eine Substituierte Phenylgruppe 
5- bedeutet, insbesondere eine durch Halogenatome, niedere Alkyl- 
reste bder Trihalogenmethylgruppen in der H-Stellung substi- 
tuierte Phenylgruppe oder eine durch Halogenatome substituier- 
- te Tnienylgruppe, insbesondere durch Chlor- oder Bromatome sub- 

;v ih^'..- ■■: -s'tit u'ierte Tnienylgruppe bedeutet. 

. . 10 : ' . " 

'-i^il^Die^ wirksame Dosis (ED^q) . verschiedener erfindungsgemafi ver- 

" : wendeter Verbindungen wurde ebenfalls festgestellt. Die wlrk- 
-^•'•^ian^^Ddsis bedeutet die jenige Menge des Arzneistoffs , die zu . 
' ;r -"'^|3^6r' 50prozentigen Senkung des Serumglucosewerts Im Vergleich 
^^^zS'Sntroilgruppe erforderllch 1st. In Tabelle II sind die . 
: ' ; '"' ' .• . ' Ergebnisse zusammengefaftt . _ 



Tabelle II 



-Verbrindung von 



h*i>^t* ^A^^ ^r"~ 



' 5 
12 

•15 " 



ED 50> mg/kg 
Kqrpergewicht 



11 

15- - 
15 
6 

■*,6 



"im allgemeinen zeigen die erfindungsgemafi verwendeten Verbin- 
30 dungen'eine sehr niedrige Toxizltat. Beispielsweise vrar in 
" einer Reihe von Versuchen die LD^q in MS use* bei intraperitone 

aler Gabe der- Verbindungen von Beisp. 5, .11, 12 und 15 oberhalb . 

120 mg pro kg. 



35 In den nachstehenden Beispielen 1st die Herstellung einiger 
erfindungsgemafi verwendeter Verbindungen der allgemeinen For- 
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1 mel I erlSutert. 

" Beispiel 1 

Herstellung von i|-(5-Chlor-2-thienylmethylamino) -benzoes^ure 

5 

Ein Gemlsch aus 46,6 g (0,34 Mdl) p-Amihobenzoesaure, 50 g 
(0,34 Mol) 5-Chlor-2-thiophencarboxaldehyd und 400 ml Toluol 
wird etwa 3 1/2 Stunden unter Riickflufi erhitzt. Das wShrend 
der Umsetzurig entstehende Reaktionswasser wird in einem Was- 
10 serabscheider abgetrennt. Kfach beendeter Umsetzung^ wird das 
Reaktionsgemisch abgekttiilt .und die Sc^lf^^^B^P^:^^^^' 
f^rbter Feststoff isoliert. Das Zwischenprodukt wird in 1,2 Li- 
ter Eisessig gelSst und mit 21,2 g (-0,36 ^01.);^ 
boran versetzt. .Das Reaktionsgemisch wird etwa. .30 iinjuten auf 
15. 40°C erwSrmt und sodann ,=in-l 2 Liter Eiswasse£ r ge^^ 
v . entstandene wei&e FSllung der Titelverbind^g^^ 
ser gewaschen, get^oclmet^und-^ 

F. 177 bis 178°C. - '/ v " :l ' :: 1 . 

Herstellung von 4-(4,5-Dichlor-2-thienyimetiiyl 
■. s&ure ■ - • - _ ,/,fi'^0^t^^^^:-^0^; ^ - 

- - ; - / :i ^Yr~_+:?v T.fc* ^^r^-^r « • 

Diese Verbindung wird. auf die gleiche .Wei sejwi^iii: Beispiel 1 
25 aus 4 , 5-Dichlor-2-thi6phencarboxalde 

hergestellt. Die Verbindung schmilzt bei v 225^^is^227°C, , 

Der Aldehyd wird folgendermafien hergestellt : Jv ; - : : ^ f : % . , 

Eine L5sung . von 31,8 g .( 0, 217 Mol) 5-Chlor-2-^h.iophenc;arbox- 

30 aidehyd in 150 ml Methylenchlorid wird in t kleinen Anteilen und 
unter RUhren mit 65 g (0,847 Mol) wasserfreiem\Aluminiumchlorid 
versetzt, Es erfolgt eine exotherme Reaktion,und die Farbe des 
Gemisches schl&gt nach purpur urn. Das Gemischwird tropfenwei- 
se mit 20,6 g (0,29 Mol) Chlor in 250 ml Tetrachlorkohlenstof f 

35 versetzt. Sodann wird das Gemisch etwa 15 Stunden unter Rttck- 
flufi erhitzt. Hierauf werderi weitere 15 g (0,21 Mol) Chlor in 

L 9098 8 4/0705 J 
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1 200 ml Tetrachlorkohlenstoff zugegeben^ Das Gemisch wird er- 
neut 7 Stunden unter RUckfiufc erhitzt. Danach wird das Reak- 
tionsgemisch in 1, Liter Eiswasser . gegossen. Die wSiirige Phase 
wird mit Chloroform' extrahiert. Der Chloroformextrakt wird mit 

5 Wasser und wSBriger Natriumbicarbonatl5sun'g gewaschen, ilber , 
Natriums ulf at getrocknet und unter vermindertem Driick einge- 
dampffc, Es hinterb'leibt der rohe lJ,5-Dichlor-2-thiophencarbox- 
aldehyd als -gelbbrauries-'bl^das- beim Stehen kristallisiert • 

; . pie_Kristallmaj^ 

• ■ 10 V . . t ' '.; /X- -1 ; , 

Auf ; die vorstehend.. beschriebene * Weise werden folgende Verbin- 

dungen hergestellt : .. -." : .. 
_{^ r (5^Bro.m-2-thiejix^ F « I 88 bis 1 9° c > . 

. ~\ l|w(Ji_Chl^^ p - l g 5 bis 168 Cj 

IM^-Methylphepylme^ F. l8l,bis 184 C; 

■i|-(4-Xthylphenylmet^ F. 163 bis 165,5 Cj 

; . , 0 200 bis 202, 5°C; 

^ Z|-(ll-,Tri-flu^ F « bls . 

. .20. ; _196 - Cj t 'i^t^'^-^b^^CS'jHr^''^ ' -■■ 

i| - ( 5 -Chlor - 2-t -benz oe s SureSL thy les t er , her- 

gestellt aus p-^noberizo^ 5-Chlor-2-thio- 
. ■ • .phencarboxaldehy^ 



30 



35 
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